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Tumor ovarico de Células de Leydig en una nina de 7 anos que se
presenté como Pubarquia Precoz con elevacion de 17 Hidroxipro-

gesterona

Moénica Arancibia’, Hernan Garcia F?, Alejandro Martinez', Paulina Baquedano®, Cristian Garcia B #, Hernan Garcia B'.

Abstract: Clinical case: a girl of 7 ¥ years who consulted for early pubarche without thelark,
with a percentile size of 75 for a genetic target size in the 10th percentile, overweight with
a 90th percentile BMI, and normal blood pressure. The biochemical study showed high
levels of androgens: testosterone: 7.2 ng/dL, androstenedione of 5.1 ng/ml, 1770HP: 15 ng
/dL with low normal DHEAS (0.26 ug/ml), Plasma Renin Activity normal low: 0.22 ng/mL/h.
Initial imaging study showed a bone age of 10 years 6 months and normal abdominal and
pelvic ultrasound. Molecular study showed no pathogenic variants in the CYP21A2 gene
(21 Hydroxylase). With a probable diagnosis of non-classical congenital adrenal hyperplasia
(HSRNC) and no known mutation, he started treatment with hydrocortisone (12 mg/m?). At
8.7 years, pubertal development begins and braking begins with LHRH analogues, which
are administered for 18 months. Despite the treatment, signs of virilization and elevation
of androgens (testosterone up to 130 ng/ml) are progressively accentuated, which do not
diminish when trying different corticosteroid schemes. MRI of the abdomen and pelvis shows
the normal adrenal glands and a solid nodular image of 2.1 x 1.6 cm in the right ovary (Figure
2), later demonstrated with pelvic ultrasound (Figure 2). Right laparoscopic oophorectomy
was performed, whose biopsy demonstrated a Leydig cell tumor. One month after surgery,
all androgenic levels were normalized, so the gradual suspension of corticosteroids began.
Conclusion: Although HSRNC is the most frequent pathological cause of early pubarche,
when it is associated with progressive clinical and biochemical hyperandrogenism despite
adequate treatment and without pathogenic variants in the CYP21A2 gene, even with high
levels of 170HP, other causes should be considered, specifically, androgen producing tumors.
Key words: Adrenal Hyperplasia; Hirsutism; Leydig cells; Ovarian tumor.

Resumen: Caso clinico: nifia de 7% afios que consulta por pubarquia precoz sin telarquia,
con talla en percentil 75 para una talla objetivo genético en percentil 10, sobrepeso con
IMC percentil 90 y presion arterial normal. El estudio bioquimico mostro niveles elevados
de andrégenos: testosterona: 7,2 ng/dL, androstenediona de 5,1 ng/ml, 170HP: 15 ng/dL
con DHEAS normal baja (0,26 ug/mi), Actividad de Renina Plasmatica normal baja: 0.22 ng/
mL/h. Estudio de imagenes inicial mostré una edad 6sea de 10 afios 6 meses y ecografia
abdominal y pelviana normales. Estudio molecular no mostré variantes patogénicas en el
gen CYP21A2 (21 Hidroxilasa). Con diagnostico probable de hiperplasia suprarrenal con-
génita no clasica (HSRNC) y sin mutacién conocida, inicio el tratamiento con hidrocortisona
(12 mg/m?). A los 8.7 afios comienza desarrollo puberal y se inicia frenacion con analogos
de LHRH, los cuales se administran por 18 meses. A pesar del tratamiento se acentuan
progresivamente los signos de virilizacion y hayelevacion de los andrégenos (testosterona
hasta 130 ng/ml), que no disminuyen intentando diferentes esquemas de corticoides. Se
realiza RM de abdomen y pelvis que muestra las glandulas suprarrenales normales y una
imagen nodular sélida de 2.1 x 1.6 cm en el ovario derecho (Figura 2), demostrada poste-
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riormente con Ecografia pelviana (Figura 2). Se realiza ooforectomia derecha por
via laparoscopica, cuya biopsia demostro un tumor de células de Leydig. Un mes
después de la cirugia, se normalizan todos los niveles androgénicos por lo que se
inicié la suspensién gradual de los corticoides. Conclusion: Aunque la HSRNC es
la causa patolégica mas frecuente de la pubarquia precoz, cuando se asocia con
un hiperandrogenismo clinico y bioquimico progresivo a pesar de un tratamiento
adecuado y sin variantes patégenicas en el gen CYP21A2, incluso con niveles ele-
vados de 170HP, otras causas deben ser consideradas, especificamente tumores

productores de andrégenos.

Palabras clave: Células Leydig, Hirsutismo, Hiperplasia Suprarrenal; Tumor ovarico.

Introduccién

Objetivo: Reportar el caso clinico de una nifia de 7%z afios
que consulté por pubarquia precoz y signos de virilizacion
progresiva debido a hiperandrogenismo producido por un
tumor ovarico de células de Leydig, inicialmente diagnosticada
como HSRNC, por elevacion de 170HP.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino que consulta a los 7 afos 10
meses por pubarquia precoz (PP), sin antecedentes morbidos
de importancia. Producto de embarazo fisiologico, parto
normal, recién nacido de término de 3.740 g de peso y 50
cm de longitud. Desarrollo psicomotor normal. Madre de 43
afios, sana, menarquia a los 11 afios, Talla 153 cm. Padre 45
anos, sano, desarrollo puberal normal, Talla 168 cm. (Talla
objetivo genético: p10). Dos hermanos (varén y mujer de 11
y 5 afios) sanos.

Al examen se confirma vello pubico Tanner 3, acné facial
moderado, olor apocrino y piel grasa, sin aumento de tamafo
del clitoris. Hirsutismo con puntaje de Ferriman 8, Mamas
Tanner |. Talla de 132 cm (p75); indice de Masa Corporal 19,2
kg/m? (p 90) y presion arterial 100/70 mmHg (p63).

El estudio bioquimico mostr6 niveles elevados de
Testosterona, Androstenediona 'y 1770HP, con DHEAS normal
(Tabla 1). Radiografia (Rx) de mano mostré una edad ésea

de 10 afios 6 meses para 8 afios y ecotografia de abdomen
y pelvis inicial mostraron Gtero y ovarios prepuberales sin
alteraciones. El estudio molecular de amplificacién del gen
activo para HSRNC (CYP21A2), pseudo-gen y genes hibridos;
y su posterior secuenciacion, no mostrd variantes patogénicas.
Basado en el cuadro clinico se diagnostic6 HSRCN sin mutacién
demostrable y se inici6 tratamiento con hidrocortisona (12 mg/
m2/dia) con escasos resultados clinicos y bioquimicos (Tabla 1).

Alos 8,7 afios se agrega desarrollo mamario, confirmandose
inicio de pubertad central temprana mediante Test de estimulo
con LHRH, (pico de LH de 8 mIU/L (eje activado: LH >5 mUI/
mL). Por importante avance de edad 6sea se inicia frenacion
pubertal con analogo de LHRH (Triptorelina 11.25 mg cada 3
meses), el cual se mantuvo por 18 meses.

A pesar del tratamiento, los signos de virilizacion se
acentuaron progresivamente, con aumento del hirsutismo,
voz de tono méas grave e hipertrofia del clitoris, todo esto
asociado a elevacion de las concentracion de andrégenos:
Testosterona (T) hasta 133 ng/mL y Androstenediona (A) > a
10 ng/ml (Tabla 1).

A pesar que se intent6 diferentes esquemas terapéuticos con
hidrocortisona en dosis mas altas (hasta 22 mg/kg/dia), luego
prednisona y posteriormente dexametasona, no se reducen
las concentraciones de T ni A elevadas, patrdn caracteristico
de hiperandrogenismo independiente de ACTH. Se mantuvo

Tabla 1. Valores de andrégenos en distintas etapas del desarrollo del caso clinico.
Nota: 2014 debut, 2015-2016 desarrollo, 2017 (achurado) valores posteriores a cirugia.

2014 2015 2016 2017 VR
170HP (ng/dl) 15 15.9 18.9 0.24 <1
Testosterona (ng/dl) 62.2 130 132.9 <2.5 <104
Androstenediona (ng/ml) 5.1 6.6 >10 0.3 <22
DHEA-S (ug/dl) 0.3 0.23 0.39 0.5 0.3-4.3
Actividad Renina (ng/mi/hr) 0.22 0.33 4.78 0.9-5.
CEA (U/ml) 12.9 <35
Gonadotrofina Corionica (mUl/ml) <5 <5
Cortisol (ng/dl) 2.3 4.3 >3.1
Inhibina B
Alfafetoproteina (ng/ml) 3.2 <7
Abreviaturas: DHFEA-S Dehidroepiandrosterona Sulfato.




ademas 17 OHP persistentemente en rango moderadamente
elevado.

Se realiza RM de abdomen y pelvis que muestra las
glandulas suprarrenales normales y unaimagen nodular sélida
de 2.1x1.6 cm en el ovario derecho (Figura 1), demostrada
posteriormente con ecografia pelviana (Figura 1).

Con diagnéstico de tumor ovarico productor de andrégenos,
posiblemente tumor de Células de Sertoli-Leydig o Tumor de
células de la Granulosa, a los 10 afios 4 meses se realiza
laparoscopia que confirma tumor en el ovario derecho por lo
que se realiza salpingooforectomia (Figura 2). El ovario izquierdo
era de aspecto normal. El estudio histopatolégico confirmoé el
diagnéstico de Tumor células de Leydig. Al cabo de un mes
de la cirugia nuevos examenes demuestran normalizacion de
las concentraciones de todos los andrégenos que se mantiene
después de 1 afio de seguimiento (Tabla 1). Los Glucorticoides
se retiraron en forma progresiva.

Discusion

La PP es una variante del desarrollo puberal que en
ocasiones puede corresponder a la primera manifestacion
de una patologia suprarrenal u ovérica. Si bien en la mayoria
de los casos esta corresponde a activacion fisiologica de la
zona reticular de la glandula suprarrenal (adrenarquia) que se
expresa antes del tiempo esperado, sin consecuencias negativas
para la salud, la presencia de signos de virilizacion obliga a
descartar otras causas como HSRNC, tumores (suprarrenal u
ovarico) o contaminacién con andrégenos externos.

Entre las causas patologicas la HSRCN por deficiencia de
la enzima 21-Hidroxilasa por mutacion del gen CYP21A2 es la
etiologia mas comun (90%), aunque existen otras mutaciones
menos frecuentes como déficit de 3 beta Hidroxilasa, 11
Hidroxilasa y déficit de sulfatasa entre otras.

El diagnostico de la HSRNC se sospecha por 17 OHP
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elevada y se confirma con estudio molecular. La 17 OHP se
eleva por ser el andrégeno previo al bloqueo por deficiencia
de la enzima. El hiperandrogenismo se explica por aumento
de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH) secundario a
disminucién del feedback producido por Cortisol, lo cual induce
una mayor actividad de la maquinaria enzimatica responsable
de la esteroidogénesis suprarrenal, con consecuente aumento
de los andrégenos, ya que las enzimas que intervienen en su
sintesis no se encuentran bloqueadas.

La mayoria de nifias con HSRNC, no presentan virilizacion
importante y la respuesta clinica y bioquimica al tratamiento con
dosis fisiologicas de hidrocortisona es apropiada. Cuando no
existe respuesta clinica ni bioquimica, y el estudio molecular es
negativo para mutaciones del gen CY21A2, debe descartarse
la presencia de un tumor productor de andrégenos, el que
pueden ser de origen suprarrenal u ovarico.

Los tumores suprarrenales pueden también secretar cortisol
y/o aldosterona; clinicamente se pueden asociar a Sindrome
de Cushing, hipertension arterial y virilizacion. Una elevacion
de DHEA-S orienta a que la fuente de los andrégenos es
suprarrenal, pero nuestra paciente tenia concentraciones bajas
de DHEA-S, asociado a concentraciones elevadas de Ty A
no suprimidas por el uso de corticoides; lo que hizo plantear
un origen gonadal de los andrégenos en nuestro caso.

Las neoplasias ovaricas (tanto benignas como malignas)
dan cuenta de alrededor del 1% de los tumores en nifios y
adolescentes. La mayoria son de caracter benigno, sin embargo,
la prevalencia de neoplasias malignas alcanza entre un 10-
30% en nifias y adolescentes'34.

Los tumores ovaricos se clasifican por la OMS segun su
histologia y dependen de la edad de presentacion. En mujeres
entre 10 a 30 afios son mas frecuentes los tumores de células
germinales, correspondiendo aproximadamente al 70% de los
tumores ovaricos en este grupo etario®; estos se presentan

Figura 1. (A) Ultrasonografia pelviana muestra el ovario derecho aumentado de volumen, con una lesion sélida, heterogénea y sin flujo vascular en el polo inferior
(flechas gruesas) y foliculos de aspecto normal en el polo superior (flechas delgadas). (B) RM de pelvis en corte coronal y en secuencia ponderada en T2, muestra
lesion hipointensa del ovario derecho (flechas gruesas) y los foliculos en el polo superior (flechas delgadas).
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Figura 2. Imagen del ovario derecho extirpado mediante laparoscopia,
mostrando el tumor descrito.

mas temprano que los tumores epiteliales del ovario (que son
el tipo mas frecuente de tumor maligno) cuya edad promedio
de presentacion es de 50 anos, y solo 12% lo hace antes de
los 30 afios®.

Los tumores ovaricos de células Leydig pertenecen al grupo
de los tumores del estroma gonadal y de los cordones sexuales,
los cuales presentan un patron de diferenciacion testicular. Los
pacientes que presentan tumores malignos del estroma y de
los cordones sexuales en general se diagnostican en etapas
tempranas como ocurri6 en nuestro caso. Estos tumores son
un grupo heterogéneo de neoplasias malignas y benignas
poco frecuentes, corresponden a un 1,2% de los tumores
ovaricos primarios pero son los con mayores manifestaciones
endocrinas, su incidencia anual en Estados Unidos es de
0,2/100.000 mujeres®’. El diagnéstico se realiza mediante
biopsia quirurgica y la etapificacion es la misma que el resto de
los tumores ovaricos primarios. El diagnoéstico diferencial mas
importante ademas de la HSCNC son los tumores virilizantes
de la glandula suprarrenal.

La Ecografia pelviana es el método de imagenes de eleccion
cuando se sospecha una lesion anexial, con alta sensibilidad
en la deteccion de una masa ovarica. En el caso de nuestra
paciente, la lesion no se demostré en el examen inicial y s6lo
fue evidente en la Ecografia efectuada 2 afios 9 meses mas
tarde, luego del hallazgo de la RM. La RM de abdomen es el
método de eleccion ante la sospecha de una lesién suprarrenal.

Las células de Leydig participan en la sintesis de testosterona
através de la conversion de la molécula de colesterol. Dentro
de los intermediarios previos a la testosterona se encuentra
la 17 OHP que posteriormente es metabolizada a DHEA. La
produccion supra fisiolbgica de testosterona, de causa tumoral
en este caso, requiere un aumento a de todos los precursores
esteroidales de la sintesis de testosterona, esto explica que
17 OHP esté moderadamente elevada en nuestro caso, como
esta descrito en otros casos de tumores productores de
andrégenos. Por otra parte la no disminucion de andrégenos
con el uso de analogo de LHRH, demuestra que estos a su

vez son independiente del eje reproductivo.

Estudios genéticos recientes han reportado una relacion entre
mutaciones del gen DICERT1, involucrado en el procesamiento
de microRNAs, con la incidencia de tumores del estroma y
de los cordones sexuales, asi como también de otro tumor
poco frecuente, el Blastoma Pleuropulmonar amiliar (OMIM
601200). Especificamente la mutaciéon DICER1 RNase IlIb
mutacion “hotspot” se ha relacionado con la aparicién de
tumores. Ademas se ha descrito relacion entre mutaciones de
gen DICERT y la presencia de nédulos tiroideos y cancer de
tiroides bien diferenciado (OMIM 138800)%. Las mutaciones
de este gen tienen una prevalencia de entre un 50%-60% en
los tumores de Sertoli-Leydig®.

No se ha demostrado relacion entre la presencia de esta
mutacién y el grado de malignizacién o recurrencia®. Los
tumores del estroma y de los cordones sexuales son tumores
de baja incidencia por lo que su historia natural solo se debe
levantar a partir de estudios multicéntricos.

Hasta nuestro conocimiento, la evidencia disponible
de tumores de Leydig aislados en nifios es muy escasa,
existiendo mayor cantidad de publicaciones sobre tumores
de Sertoli-Leydig (Tumor mixto de ambos tipos celulares). Si
bien este no es exactamente el mismo tipo celular de nuestro
caso clinico, se puede especular que tratdndose de un tumor
mixto con componentes de células de Leydig, que pertenece
a la categoria de tumores provenientes del estroma y de los
cordones sexuales, presente elementos en comudn con los
tumores puros de células de Leydig.

El pronostico a largo plazo de estos tumores es, en general
bueno, teniendo una sobrevida a 5 afos de entre un 70-90%'"°. El
principal indicador pronéstico de los tumores de Leydig y Sertoli
es el grado de diferenciacion histolégica y su etapificacion™.

Conclusiones

Este caso clinico ilustra como un tumor ovarico puede ser de
dificil diagnéstico clinico, bioquimico e imagenologico. Lo mas
importante en nuestra paciente fue el seguimiento, que permitié
apreciar que la virilizaciéon y las elevadas concentraciones
de testosteronas no se frenaron con el uso de corticoides
(lo que descarta su dependencia de ACTH), como tampoco
con el uso de analogos de LHRH (descarta su dependencia
de gonadotrofinas). Este comportamiento permitié insistir en
la busqueda de un tumor, el cual logré confirmarse recién 2
anos 9 meses después de haber iniciado su cuadro clinico.
También nos ensefa que frente a una nifia con PP y signos
de virilizacién progresiva a pesar de tratamiento corticoidal, se
debe insistir en la busqueda de un tumor suprarrenal o gonadal,
especialmente si el estudio genético ha descartado las formas
mas frecuentes de hiperplasia suprarrenal. En estos casos una
elevacion moderada de 17 OHP, es de caracter inespecifico.
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